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Abstract
This paper describes separation of dihydrocodeine and codeine, both are used as cough 
medicines, by UHPLC with a core-shell particle C18 column. The difference of the two drug 
substances is a double bond at C7 and C8 in their structures. In the optimization of the mobile 
phase composition, tetrahydrofuran （THF） found to be essence for the separation. Typical 
organic modifiers used for the reversed-phase HPLC, i.e., methanol and acetonitrile were not 
successful for the separation. Further, core-shell type C18 columns showed much higher 
performance （1.5 times theoretical plate number） compared with the conventional C18 
columns with totally porous type packing materials having the same column size （4.6 mm i.d., 
15 cm） and the particle size （5μm）. Sodium octane sulfonate was also useful as an ion-pairing 
reagent, in addition to sodium dodecyl sulfate. Finally the optimized conditions were 
successfully used for the purity testing of the drug formulations containing dihydrocodeine or 
codeine. 














On the Effect of Tetrahydrofuran (THF) as an Organic Modifier in the Separation of 





























































ポンプはLC-20AB（耐圧上限40 MPa，約400 kg/cm2），オートインジェクターとしては SIL-






　カラムは，コアシェル型のものとして， Sunshell C18（2.6 µm，4.6 mm i.d.×100 mm），
Capcell Core C18（2.7 µm，4.6 mm i.d.×100 mm）， Kinetex 2.6 μm C18 （2.6 µm，4.6 mm i.
d.×100 mm）及びKinetex ５µm C18（５µm，4.6 mm i.d.×150 mm）を使用した。比較用の既












Ａ：既存カラム：Phenomenex Gemini-NX5u（５µm，4.6 mm×150 mm）
Ｂ：コアシェル型カラムKinetex C18（５µm，4.6 mm×150 mm）
374
コデイン類のUHPLC分離におけるTHFの効果













　次に分析の高速化を目的に，粒子径2.6 µm，カラム長10 cmのコアシェル型C18 カラムを用い
て分離及び有機溶媒の分離選択性について検討した。移動相の緩衝液組成としては，日局16の
0.2％ SDSを含むリン酸塩緩衝液（pH3.0）として，有機溶媒としては，ACN，MeOH及びTHF
を用いた。Capcell Core C18（2.7 µm，4.6 mm i.d.×100 mm）カラムを用いた時の結果の一部
を図３に示す。MeOH 50％を用いた場合は保持時間12分で分離せず（Rs＝０），ACN 35％（図
３B）においてもRs1.4（N 22200）であったのに対し，THF 22.5％（図３A）では保持時間が上






















その場合は，既存スペックのコアシェル型（５µm，4.6 mm i.d.×150 mm）が利用できよう。な
お， 米 国 薬 局 方（USP: United States Pharmacopoeia） で は，General chapter 621: 
Chromatographyに，許容される変更パラメータとその範囲が示されている18）。カラム長Lと粒
子径dpに対しては，L/dpが－25％〜＋50％で可能となっており，現行15 cm/ ５µm= ３であれ
























よるとジヒドロコデインの極大吸収波長（λmax）は 283 nm，コデインのλmaxは 285 nmと
なっており，コデインのほうがわずかではあるが長波長側にλmaxがある。今回UHPLC/PDA
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